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Cvclosporin-containing galenic compositions 

The invention relates to a pharmaceutical composition with improved capability of 
resorbing cyclosporins, which, apart from the cyclosporin, also contains 

a) transesterification products of triglycerides with polyalkylene glycols and/or 

b) a saturated fatty acid triglyceride and/or 

c) mono- or diglycerides 
to improve resorption. 
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PATENT CLAIMS 

i 

1 . A pharmaceutical composition, containing a cyclosporin and a carrier, 
which consists of at least one of the components named below: 

a) a transesterification product of a triglyceride with a polyalkylene glycol 

b) a saturated fatty acid triglyceride and 

c) " a mono- or diglyceride 

whereby the cyclosporin may only be cyclosporin A if the composition is a drinking 
solution which contains a transesterification product of a triglyceride oleate with a 
polyethylene glycol as component a) and also olive oil or corn oil and ethanol. 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, characterised in 
that the cyclosporin employed is cyclosporin A. 

3. A pharmaceutical composition according to claim 1, characterised in 
that the cyclosporin employed is dihydrocyclosporin C and/or isocyclosporin D. 

4. A pharmaceutical composition according to one of the preceding 
claims, characterised in that the pharmaceutical composition contains 0.2 to 10 parts of 
cyclosporin per 10 parts by weight of components a, b and c. 

5. A pharmaceutical composition according to claim 1, characterised in 
that the components indicated under a) is a transesterification product of 2 molar 
portions of a triglyceride of a natural oil with 1 molar portion of polyethylene glycol 
having a molecular weight of 200 to 800. 

6. A pharmaceutical composition according to claim 1, characterised in 
that the component indicated under b) contains fatty acids with a chain length of 8 to 
carbon atoms. 

7. A pharmaceutical composition according to claim 1, characterised in 
that the component indicated under c) consists of a mono-fatty acid glyceride or di- 
fatty acid glyceride, wherein the fatty acid has 16 to 20 cfcrbon atoms. 

8. Process for the production of a pharmaceutical composition according 
to claim 1, characterised in that a cyclosporin is mixed with at least one of the 
following components: 

a) a transesterification product of a triglyceride with a polyalkylene glycol 

b) a saturated fatty acid triglyceride and 

c) a mono- or diglyceride 

whereby the cyclosporin may only be cyclosporin A if a drinking solution is produced, 
which contains a transesterification product of a triglyceride oleate with a polyethylene 
glycol as component a) and also olive oil or corn oil and ethanol. 
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The present invention relates to new galenic forms of administration and 
compositions containing a cyclosporin. 

Because of the hydrophobic and/or lipophilic character of such peptides, the 
pharmaceutical compositions thereof with conventional solid or liquid pharmaceutical 
carriers often has disadvantages. The cyclosporins are not satisfactorily resorbed from 
such compositions, or the compositions are not well tolerated, or they are insufficiently 
stable in storage, for example the cyclosporin may crystallise out, and/or the 
concentration of the cyclosporin, which may be brought to solution without 
crystallising, is low* for example in the order of 3% or less. 

Problems of this kind arise not only with liquid formulations, but also with solid 
formulations, for example so-called solid solutions which are found in the form of 
pellets to be administered orally, which are obtained for example by melting a solid 
carrier, mixing it with the active ingredient and cooling the mixture. 

Although many proposals for eliminating the above-depicted problems are 
known, after further investigation it was found that many of these proposals for 
cyclosporins, to which the present invention relates, cannot be employed. 

It has now surprisingly been found that the above-mentioned difficulties can be 
overcome with the assistance of certain glycerides or transesterification products of 
triglycerides. These compounds are suitable for greatly increasing resorption of the 
active ingredients and avoiding the problems of instability. 

The present invention relates to a pharmaceutical composition, containing a 
cyclosporin and a carrier, which consists of at least one of the following components: 

a) a transesterification product of a triglyceride with a polyalkylene glycol 

b) a saturated fatty acid triglyceride and 

c) a mono- or diglyceride 

whereby the cyclosporin may only be cyclosporin A if the composition is a drinking 
solution which contains a transesterification product of a triglyceride oleate with a 
polyethylene glycol as component a) and also olive oil or com oil and ethanol. 

The pharmaceutical compositions according to the present invention are 
especially suitable for administering cyclosporins, whereby those whose ring structure 
has the following formula are preferred: 
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wherein A signifies a bivalent group which contains two amino acids joined together. 
forexamDle *' CH„ 



S CH. 
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Cyclosporin A, dihydrocyclosporin C and isocyclosporin D are the preferred 

C *^t a *~e^ products indicated under a) may be produced I in a 
manner knownper *. as described for example m US Patent N^-»"*^ of 
products may be transection products of two molar ^f^^^L 
a natural oil, such as com oil, almond oil, peanut od. ohve ^^^^^ 
m0 lar portion of polyethylene glycol having a Secular we^ of 200 «m 
products may be found commercially under the name LABRAFIL (see F.edier, 
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Lexikon der Hilfsstoffe, page 320, 1971), and are manufactured for example by the 
Lab. Gattefosse, Boulogne sur Seine, France. The preferred products are obtained 
from unsaturated oil; preference is given for example to a transesterification product of 
a triglyceride oleate with a polyethylene glycol, which is found commercially under the 
name LABRAFIL M 1944 CS. 

The fatty acid triglycerides indicated under b) are obtained in a manner known 
per se y using for example fatty acids with a chain length of 8 to 12 carbon atoms. In 
general, these glycerides have an iodine number of less than 2. Examples of such 
glycerides may be found commercially for example under the name MIGLYOL by 
Dynamit Nobel Wittern Ruhr, Germany, especially MIGLYOL 812, or MYRITOL 318 
by Henkel Dusseldorf; Germany. 

The mono- or diglycerides indicated under c) preferably consist of those which 
are admissible for pharmaceutical use, especially mono- or di-(Ci6-C2o)-fatty acid 
glycerides, preferably stearic acid glycerides or in particular oleic acid glycerides. 

Glycerol-mono-oleate (Monooleinum-Pharmacopoea Helvetica, 6th edition) is 
preferred. 

If the components indicated under a), b) and/or c) exist in the solid state, they 
must be selected such that they melt at temperatures at which the cyclosporin is stable. 
Such components are for example glycerol monostearate and glycerol distearate. 

The preferred total concentration of components a) and/or b) and/or c), which 
are present in the pharmaceutical compositions according to the present invention, as 
well as the weight ratio of the individual components where two or more of these are 
present, will depend inter alia on the components individually employed and in 
particular on their solubility effect, and also on the cyclosporin employed, the 
concentration of cyclosporin in the final composition and the solubility effect of each 
further pharmaceutical carrier that is present. In general, the preferred weight ratio of 
components a), b) and/or c) to the cyclosporin is 10 parts of component a), b) and c) 
to 0.2 to 10 parts of cyclosporin, especially 1 to 10 parts of cyclosporin and preferably 
1 to 7 parts of cyclosporin. 

If components a) and b) are present without component c), then the weight 
ratio of component a) to component b) should be from 1-1:1-2. 

If component c) is present together with component a) or b), the weight ratio 
of component c) to component a) or b) should be from 2-1:1-2. 

If components a), b) and c) are present together, their weight ratio should 
preferably be 1.: 1. 

The pharmaceutical compositions according to the present invention may be 
obtained by mixing a cyclosporin with a liquid carrier, which contains components a) 
and/or b) and/or c) as described above. If components a), b) or c) are solid at room 
temperature, temperatures of up to ca. 70°C should be used in order to obtain a liquid 
melt in which the active ingredient may be dissolved. Afterwards, the compositions are 
cooled and subsequently ground for example. 

The pharmaceutical compositions may be formulated in a manner known per 
se, if desired together with further pharmaceutically acceptable additives, and brought 
to forms appropriate for oral or parenteral administration. They are preferably found in 
liquid form. 

Examples of preferred compositions are: 

a) drinking solutions, see following example 1, 

b) drinking emulsions, 

c) injection solutions, 
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d) solutions in capsules, 

e) pellets for oral administration. 

Administration is preferably intramuscular or subcutaneous or especially oral. If 
component b) is present, the pharmaceutical composition is preferably used 

^^Tte pharmaceutical compositions according to the present invention may be 
formulated with or without further carriers. 

In particular, solubility-promoting additives and solvents may be present in 
concentrations of up to 60% of the total composition, in order to attain a satisfactory 
concentration of the peptide. . 

i) Ethanol may be used as a further solubility-promoting additive or 
solvent, especially if components a), b) or c) are in solid form. The proportion by 
weight of ethanol may be for example from 2 to 5% for parenteral cornposit ions and 1 
to 20% for compositions to be administered orally, respectively calculated on the total 

composition. B ^. c ^ d ( ^ ^ ^ be „^ „ a forth* dissolving 
intermediary or solvent for compositions to be administered parenteral^. It may be 
present in proportions of 5 to 40% by weight of the total composition. 

iii) A. vegetable oil, such as olive oil or corn oil, may be present as a 
pharmaceutical carrier both in oral and parenteral compositions. The Proportion by 
St of the vegetable oil may be for example from 35 to 60%, calculated on the total 

composition. ^ emulsions, the components indicated under a) and/or c) 

are preferably used, whereby lecithin, such as soy lecithin, is simultaneously present. 
SS« may contain 20 to 80% water and ethanol as dissolving intermediary/- 

solvent. ^ ^ be adm inistered orally, it is advantageous to use a solid 

or semi-solid component indicated under a), b) or c), but in particular a component, 
indicated under c) is employed. Colloidal silicic acid, sugar and micro-crystalhne 
cellulose are suitable additives. *•„.,„.,♦;«„ 
The properties of the compositions obtained according to the present invention 

may be deterniined in a manner knownper *. The »^ * 
towards crystallisation of the active ingredient, may be established using known es^ i 
The tolerance of injection forms may be established by observing the extent of bleeding 
and inflammation following the injection, for example into the thighs of ^s and 
rhesus monkeys, as well as the time taken for them to heal. In addition, other known 

tolerance tests may be used. . 

The absorption of the cyclosporin, especially the rapid commencement ot a 
satisfactory concentration of cyclosporin in the blood and the high total absorption of 
cyclosporin during 24 hours, is established using standard tests. . ntlftn u 

In one test, a pharmaceutical composition according to the present invention is 
administered to rabbits, rats, dogs or rhesus monkeys orally ^TJ^^Btood 
subcutaneously in a dosage of 2-600 mg of cyclosporin per kg 
serum samples and urine samples are taken at regular time intervals ^ Wl«v«y 
hour, and the concentration of cyclosporin contained therein is established m a manner 

kn ° WI1 ThVpharmacodynamic activity of the cyclosporin may be esta Misted I in a 
manner knownper se. In the case of cyclosporin A, the action of the peptide may be 
established by an inhibition of lymphocyte proliferation. To this end, the blood serum is 
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collected at regular time intervals after administering the substance, and added at a 
concentration of 0.3 to 4 10% in vitro to a spleen cell suspension of the mouse, wherein 
the lymphocyte proliferation is released by concanavalin A over a 72 hour cultivation 
period. 3 H-thymidine is subsequently added and after 24 hours the thymidine 
incorporation is measured to establish lymphocyte proliferation. 

If desired, the cyclosporin may be administered in radioactive form. For 
example, in one experiment, 100 mg of 3 H-labelled cyclosporin A (produced by 
fermenting the known fungus strain Tolypocladium inflatum Gams NRRL 8044 in the 
presence of methionine labelled in the SCH 3 group with tritium), which is in the form 
of a drinking solution, may be administered orally to male beagles. Blood samples are 
taken from each dog every 15 minutes after administration up to one hour after 
administration and subsequently every hour up to 8 hours after administration. The 
urine is also collected. Determination of the radioactivity in the blood and in the urine 
indicates the peptide absorption. 

The amount of cyclosporin to be administered in the pharmaceutical 
composition according to the present invention depends of course on the type of 
administration, the desired effect and the treatment conditions. 

In general, the proportion of cyclosporin administered with the assistance of 
the pharmaceutical composition according to the present invention will be in the same 
order as that of cyclosporin administered in another way. 

The amounts required to attain therapeutical activity are known. If 
compositions according to the present invention are used, a daily dosage of 3 mg/kg to 
50 mg/kg of cyclosporins should be administered to treat chromic inflammation and to 
attain an immuno-suppressive effect 

The following example describes the invention. All temperatures are given in 
degrees Celsius. 

Example 1 
Drinking solution 

200 mg of cyclosporin A are dissolved directly whilst stirring in 1 ml of a 
mixture of Labrafil M 1944 CS and ethanol (in a ratio of 40:15) at 25°, and after 
adding 0.4 ml of olive oil or corn oil, the solution obtained is filtered and filled into 
small bottles. 

For every 10 parts by weight of Labrafil, the solution contains 3 parts by 
weight of cyclosporin A, 3 parts by weight of ethanol and 5 parts by weight of olive oil 
or corn oil. 
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© Cyclosporin enthaltende galenische Kompositionen. 

@ Die Erfindung bctrifft cine phaimazeutische Zusam- 
mensetzung mit vexbettertem Resorptionsvennogen 
fflr Cyclosporins die neben dem Cyclosporin zur Verbes- 
scrung der Resorption noch 

a) Transesterifikationssprodukte von Triglyzeriden mit 
Polyalkylenglykolen und/oder 

b) ein gesittigtes Fettsiuretriglyzerid und/oder 

c) Mono- Oder Diglyzeride 
enthalt. 
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PATENTANSPRUCHE 



I Einc pharmazcutischc Zusammensetzung. enthaitend 
cin Cyclosporin und cincn TragcrstofT, dcr aus zumindcsi ei- 
ncr dcr nachfolgcnd gcnannicn Ko.mponenten bcstcht: 

a) cincm Transesterifikationsprodukt eines Tnglyzcnds 
mit cincm Poiyalkylcnglykol, 

b) cincm gesattigten Fettsaureinglyzend und 

c) cincm Mono- odcr Diglyzerid. 

wobci das Cyclosporin nur dann Cyclosporin A sein 
kann, wcnn die Zusammensetzung cine Trinklosung ist, die 
cin Umesterungsprodukt cines Triglyzcridolcaics mil cincm 
Polyathylcnglykol als Komponente a) und fernerOliven- 
oder Maisol und Athanoi enthalt. 

2. Einc parmazeuiische Zusammensctzung nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als Cyclosporin 
Cyclosporin A verwendet. 

3. Einc pharmazeutische Zusammensctzung nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man als Cyclosporin 
Dihydrocyclosporin C und/oder Isocydosporin D verwen- 
det. ' . 

4. Einc pharmazeutische Zusammensctzung nach cinem 
dcr vorhcrgehcnden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Zusammensctzung fur 10 Ge- 
wichisteile dcr Komponcntcn a, b, und c 0.2 bis 10 Teile des 
Cyclosporins cnthalt. 

5. Einc pharmazeutische Zusammensctzung gemass An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die unter a) angege- 
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bene Komponente cin Transesterifikationsprodukt von 2 
Moianteilen eines Triglyzerids cines naturlichen Oies mi! I t 
Molanteil Polyathylcnglykol mit cinem Molekulargcwicht 
von 200 bis 800 ist. 

6. Eine pharmazeutische Zusammensctzung nach An- 
spruch I , dadurch gekennzcichnet, dass die unter b) angege- 
bene Komponente Fettsauren mit eincr Kettenlange von 8 
bis KohlenstofTatomcn enthalt. ^ 

7. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzcichnet, dass die unter c) angege- 
bene Komponente aus einem Monofettsaure- odcr Difett- 
saureglyzerid, worin die Fettsaure 16 bis 20 Kohlenstoffato- 
me besitzt, besteht. 

8. Verfahren zur Herstellung eincr pharmazeutischen 
Komposition nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
dass man cin Cyclosporin mil zumindest eincr der nachfol- 
genden Komponcnten vermischt: 

a) cinem Transesterifikaiionsprodukt cines Tnglyzcnds 
mit einem Polyalkylenglykol, 

b) einem gesattigten Fettsaureinglyzend und 

c) einem Mono- und Diglyzerid, 

wobei man als Cyclosporin nur dann Cyclosporin A \\ 
wenden kann, wcnn eine Trinklosung hergestellt wird, die 
ein Umesterunesprodukt eincs Triglyzeridoleates mil cincm 
Pclyathylenglykol als Komponente a) und fcrncr Ohven- 
oder Maisol und Athanoi cnthalt. 



Die voriiegende Erflndung betriffi ncue galenische Dar- 
reichungsformen und Kompositionen, enthahend ein Cyclo- 
sporin. 

Wegcn des hydrophoben und/oder lipophilen Charaktcrs 
solcher Peptide besitzen deren pharmazeutische Zusammen- 
sctzuneen mit ublichen festen odcr flussigen pharmazeuti- 
schen f ragerstoffen oft Nachteile. So werden die Cyclo- 
sporinc aus solchen Zusammensetzungcn nicht zufnedenstel- 
lcnd resorbiert, odcr die Zusammensetzungen werden nicht 
gut vertragen, oder sie sind bei der Lagerung nicht genugend 
stabil, beispielsweise gegen die Auskristallisation des Cyclo- 
sporins, und/oder die Konzentration des Cyclosponns, das 
ohne auszukristallisieren in Losung gebracht werden kann, 
ist niedrig, beispielsweise in der Grossenordnung von 3% 
oderdarunter. 

Probleme dieser Art entstehen nicht nur mit flussigen 
Formulierungen, sondern auch solchen, die fest sind, wie 
beispielsweise sog. festen Losungen, die sich in Form von 
oral zu verabreichenden Pellets befinden, die beispielsweise 
durch Schmelzen eines festen Tragers, Vermischen mil dem 
WirkstofT und Abkuhlen des Gemischcs crhahen werden. 

Obwohl vielc Vorschlage bekannt sind, die oben geschil- 
derten Probleme zu beseitigen, wurde nach genauen Unter- 
suchungen gefunden, dass viele dieser Vorschlage fur Cyclo- 



40 sporine, auf die sich die voriiegende Erflndung bezieht, nicht 

anwendbar sind. 

Es wurden nunmehr uberraschendenveise gefunden, dass 

mit Hilfe bestimmter Glyzeride bzw. Transesienfikations- 

produkte von Triclvzeriden die vorgenannten Schwieng- 
45 keitcn uberwunden werden konnen. Diese Vcrbindungen ( 

sind eeeignet, die Resorption der Wirkstoffe stark zu er- ^ 

hdhen und die Probleme der Instability zu vermeiden. 
Die voriiegende Erfindung bctrifft cine pharmazeutische 

Zusammensetzung, enthaitend ein Cyclosporin undTrager- 
30 stofTe, die aus zumindest einer der nachfolgenden Konv 

ponenten besteht: 

a) einem Transesterifikationsprodukt eines Tnglyzcnds 

mit einem Poiyalkylcnglykol, 

b) einem gesattigten Fetisauretriglyzend und 
ss c) einem Mono- oder Diglyzerid, 

wobei das Cyclosporin nur dann Cyclosporin A sein 
kann, wenn die Zusammensetzung cine Trinklosung ist, die 
ein Umesterungsprodukt eines Triglyzeridoleats mil einem 
Polyathylcnglykol als Komponente a) und ferncr Oliven- 
60 odcr Maisol und Athanoi enthalt. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungcn gemass der 
vorliegenden Erflndung sind insbesonders geeignct zur Ver- 
abrcichung von Cydosporincn, wobci diejenigen, dercn 
Ringgerust folgende Formel besiizt, bevorzugt werden: 
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worin A cine zweiwerlige Gruppc bedeutet, die zwei mit- 
einander verbundene Aminosauren enthalt, beispielsweise 
' CH H 



(Cyclosporin D) 



HO CH 

_. CH N CH, 
f"3 I 3 



v 

A 

H CH. 



(Cyclosporin A) 



N CH 



oder 



N — CH — CO — K- 
L / 



-CH- 



-CO 
L 



R 

HO CH 

\L/ \ 
CH CH 

f rf 3 | 3 

N CH — CO — 

L 



?2 

-CH- 
L 



-CO- 



«3\ 



CH„ 



40 



CH. 



(Dihydro-cyclosporin D) 
HO 

CH 



«2\ 



H 2 C 



CH 

IR 2 
CH 



\ 



CH. 



CH. 



— N — CH — CO- 
L 



I 



N — CH — CO- jo 
I L 
H 



CH 

(Dihydro-cyclosporin C) i 2 

4] IR 

HO CH 

\R / \ 
^ CH CH, 

f"3 | 3 
-N — CH — CO— N — CH — CO- 
I L 
H 



CH. 
I - 
R CH- 
I 



OH 



oder 



CH. 



H 



H 



CH. 



(Iso-cyclosporin D) 



IR 

0 CH 
CH N 



CH. 



CH 



HN — CH — CO- 
I L 
CH 3 - 



N- 
I 

H 



-CH- 
L 



-CO- 



Cyclosporin A, Dihydrocyclosporin C und Isocydosporin D 

» sind die bevorzugten Cyclosporinc. 

Die unter a) angegebcnen Transesterifikationsprodukte 
konnen aufan sich bekannte Weise, wie beispielsweise im 
US-Patent Nr. 3 288 824 beschrieben, hergestellt werden. 
Diese Produkte konnen Transesterifikationsprodukte zweier 

« Molanteile eines Triglyzerids eines naturlichen Ole* t wie 
Maisol, Mandelol, Erdnussol, Olivenol und/oder Palmol, 
mil einem Molanteil Polyathylenglykol mil einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 800 sein. Solche Produkte befinden 
sich unter dem Namen LABRAFIL (siehe Fiedler, Lexikon 

« der HilfsstofTe Seiten 320, 1971) im Handel und werden bei- 
spielsweise vom Lab. Gattefosse, Boulogne sur Seine, :: , , 
Frankreich, hergestellt. Die bevoraugtcfl-Produkte erhalt. . 
man aus ungesattigtcm Ol; bevorzugt ist beispielsweise ein , 
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Umester^gsprodukteinesTri^ 
Polyiihyknglykol. das s.ch unter dem Namen LABRAFIL 
M 1944 CS im Handel befindet. 

Die unter b) angcgcbcncn Fettsauretnglyzende erhalt 
man auf an sich bekannte Weise unter Verwendung von bei 
SsweiK Fettsauren mil einer Kettenlange von 8 bis 12 
Koh enstofTatomen. Im allgemeinen haben diese Glyzende 
Sc Siahl von weniger als 2. Beispiele sokher Glyzende 
r.nHen sich im Handel beispietsweise unter dem Namcn 
MlGLYOL^on Dynamit Nobel Wittern Ruhr. BRD, in.be- 
sondere MIGLYOL 812, oder MYRITOL 318 von Henkel 

Dusseldorf, BRD. 

Die unter c) angegebenen Mono- oder Diglyzende be- 
stehen vorzugsweisc aus denjenigen, die fir eine pharmazeu- 
tische Verwendung zugelassen sind, insbesondere Mono- 
oder Di-(C l6 -C 2 o>Fe«saureglyzeride t voreugsweise Siea- 
rinsaure- oder insbesondere Oleinsauregiyzende. 

Bevorzugt wird Glyzerol-mono-oleat (Monoolemum- 
Pharmacopoea Helvetica, 6. Ausgabe). 

Falls die unter a), b) und/oder c) angegebenen Kom- 
ponenten sich im festen Zusttnd befinden, so mussen diese 
so ausgewahlt werden. dass sie bei Temperaturen schmelzen, 
bet denen das Cyclosporin stabil ist. Solche Komponenten 
sind beispielsweise Glyzerin-monostearat und Glyzertn-di- 

StCa Die bevorzugtc Gesamtkonzentration der Komponenten 
a) und/oder b) und/oder c), die in den pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen gemass der vorliegenden Erfindung an- 
wesend sind, sowic das Gewichtsverhaltnis der emzelnen 
Komponenten, falls zwei oder mehr von diesen anwesend 
sind wird u.a. von den im einzelnen verwendeten Kom- 
ponenten und insbesondere von ihrem Ldslichkeitsefrekt 
und auch von dem verwendeten Cyclosporin, der Konzen- 
tration des Cyclosporins in der endgultigen Zusammenset- 
zunz und dem Loslichkeitseffekt jedes weiteren anwesenden 
pharmazeutischen Tragerstoffes abhangen. Im allgemeinen 
betragt das bevorzugtc Gewichtsverhaltnis der Komponen- 
ten a), b) und/oder c) zum Cyclosporin wie 10 Telle der 
Komponenten a), b), und c) zu 0,2 bis 10 Teilen des Cyclo- 
sporins, insbesondere I zu 10 Teilen des Cyclosporins und 
bevorzugt ! bis 7 Teilen des Cyclosporins. 

Falls die Komponenten a) und b) anwesend sind onne 
die Komponente c), dann soli das Gewichtsverhaltnis der 
Komponenie a) zur Komponente b) von 1 zu 1 bis 1 zu 2 be- 

trag Fails die Komponente c) zusammen mit der Komponen- 
te a) oder b) anwesend ist, so soil das Gewichtsverhaltnis der 
Komponente c) zur Komponente a) oder b) von 2 zu 1 bis l 
zu2betragen. 

Falls die Komponenten a), b) und c) gemeinsam an- 
wesend sind, so soil ihr Gewichtsverhaltnis vorzugsweise 
zu 1 zu 1 betragen. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass der 
vorliegenden Erfindung konnen erhalten werden durcn Vcr- 
mischung eines Cyclosporins mil einem Hussigen Trager- 
stofT, der die Komponenten a) und/oder b) und/oder c) wie 
oben beschrieben umfasst. Falls die Komponenten a), b) 
oder c) bei Raumtemperatur fest sind, so sollen hierbei Tem- 
peraturen bis ca. 70 e C angewendet werden, urn erne flussige 
Schmeize zu erhalten, in der der WirkstofT gelost werden 
kann. Danach werden die Zusammensetzungen abgekuhlt 
und anschliessend beispielsweise vermahlen. 

Die pharmazeutischen Komposmonen konnen auf an 
sich bekannte Weise gewunschlenfalls zusammen mit weite- 
ren pharmazeutischen unbedenklichen Zusaizen formuliert 
und in fur orale oder parenteral Vcrabreichung gccignete 
Formcn gcbrachl werden. Vorzugsweisc befinden sie sich in 
fiussigcr Form. 
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Beispiele bevorzugter Zisammensetzuncen unck 

a) Trinklosungen, siehe nachfolgendes Be.sp.el 1 . , 

b) Trinkemulsioner., 

c) Injektionslosungen, 
s d) in Kapseln befindlicheLosungen. 

e) Pellets fur orale Vcrabreichung. 
Die Vcrabreichung erfotgt vortugswe.se mtramuskular 
ode? ubcutan oder insbesondere oral. Falls d« Kcrnf***- 
te b) anwesend ist. wird die pharmazeut.sche Zusammenset- 
. a zung vorzugsweise parenteral angewendet. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gem ss der 
vorliegenden Erfindung konnen mil oder ohne we.tere Tra- 

■^SiSSSkiS iokichkeitsrordemde Zusatze und 

' KL. Der Gewichtsanteil von Athanol kann be.sp.eUwe.se 
on 2 bis 5% fur parenterale Zusammensetzungen und 1 k > 
20% l£ oral zu Jerabreiche.de Zusammensetzungen, je- - 
weils berechnet auf die gesamte Zusammensetzung. be- 

" tra 1i) n Fur parenteral zu verabreichende Z^ammensetzun- 
.en kann als weiterer Losungsverm.ttler Loiungsm «el 
lenzoesaurebenzvlester verwendet werden Dieses kann in 
Anteilen von 5 bis 40 Gew,V. der Gesamtkompos.t.on an- 

" ^E^nzli^ 

sowohl in o'alen als auch 9™^*""™%^ s 
a ls pharmazeutischer Trager anwesend se.n . Der «chts 
anteil des pflanzlichen Ols kann be.spielswe.se von 3 bis 
„ S%. berechnet nach der Gesamtkompos.t.on. 

iv) Fur Trinkemulsionen werden vorzugswe.se die unter 
a) und /Oder c) angegebenen Komponenten verwen et. » o- 
bei i gleichzeitig Lezithin wie Sojalezith.n a nwesend ist. 1 Diese 
Emu s onen konnen von 20 bis 30 Cew,% Wasser und 
A?hanol als Losunesvermittler/Losungsm.ttel enthaHen 

v) Fur oral zu verabreichende Pellets .st es vor e. haft, 
eine feste oder halbfeste unter a) b) oder c) 
Komponente zu verwenden. to^; ri S" e 
unter c\ aneeeebene Komponente gebraucht. Kolloidaie . . 

<s ffiiSTzudter und rSikrokristalline Zellulose smd ge, , 

eiSn 5e Ig^chaften der gemass der vorliegenden Erfin^ 
dung erhaltenen Zusammensetzung konnen auf an sich be 
SnmeWeise bestimmt werden. Die Sub.hu; ^LosugJ 
,« insbesondere gegen Auskrisulhsauon des W rkstofres, Kann 
" unter v"rw-en 8 dung bekannter Tests ^V^T^Z 
Vertraelichkeit der Injektionsformen kann durch Beobacn 

2EKJ£u«, der B,utU " 8 ""^^^^"Schen 
der Iniektion. beispielsweise in d e Schenkel von Kan.nchen 
» und Rhesusaffen. sowic der Zeit.die benot.gt wird. urn d.ese 
" J ; heile" feltgesiellt werden. Oberdies konner . andere be- 
kannte Vertraglichkeitstests angewendet werden. 

cuian in einer Dosis von 2-600 mg oes w h * 
Tiercewicht verabrcicht. Blutscrumproben und Ufmproo 
Icrdcn in gleichmassigcn Zci.absti.ndcn en.nommen. be.- 



spiclswcisc jede Stunde, und die darin enthaltene Cyclo- 
1 - sporinkonzentration wird aufan sich bekannte Weise festge- 
stcilt. 

Die pharmakodynamischc Aktivitat dcs Cyclosporins 
kann auf an sich bekannte Weise festgestellt werden. Im Fal- 3 
le von Cyclosporin A kann die Wirkung des Peptids durch 
Hcmmung der Lymphozytenproliferation festgestellt wer- 
den. Hierfur wird das Blutsemm in regelmassgen Zeitabstan- 
dcn nach Verabreichung der Substanz gesammelt und in ei- 
ner Konzentration von 0,3 bis 10% in vitro einer Milzzellen- 10 
suspension der Maus zugesetzt, worin die Lymphozyten- 
proliferation durch Concavallin A uber eine 72stundige Kul- 
liviemngsperiode ausgeldst wird. 3 H-Thymidin wird an- 
schliessend zugeseut und nach 24 Stunden der Thymidinein- 
bau zur Feststellung der Lymphozytenproliferation gemes- 15 
sen. 

Falls erwunscht, kann das Cyclospoerin in radioaktiver 
Form verabreicht werden. Beispietsweise konnen in einem 
Experiment 100 mg 3 H-markiertes Cyclosporin A (herge- 20 
stellt durch Fermentierung des bekannten Pilzstammes Toly- 
pocladium inflatum Gams NRRL 8044 in Gegenwart von in 
der SCHj-Gruppe mit Tritium markiertem Methionin), das 
sich in Form einer Trinklosung befindet, mannlichen Beagle- 
Hunden oral verabreicht werden. Blutproben werden jedem 25 
Hund 15 Minuten nach Verabreichung bis zu einer Stunde 
nach Verabreichung entnommcn und anschliessend jede 
Stunde bis zu 8 Stunden nach Verabreichung. Der Urin wird 
ebenfalls gesammelt. Die Bestimmung der Radioaklivitat im 
Blut und im Urin gibt die Pepidabsorbtion an. J0 
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Die Menge des in der pharnuzeuiischen Zusammenset- 
zung gemass der vorliegenden ErHndung zu verabreichenden 
Cyclosporins hangt naturlich von der Art der Verabrei- 
chung, dem gewunschten Effelct und den Behandlungsbedin- 
gungen ab. 

Im allgemeinen wird der Anteil des mit Hilfc der phar- 
mazeutischen Zusammensetzung gemass der vorliegenden 
Erfindung verabreichten Cyclosporins in der gleichen Grds- 
senordnung sein wie des auf einem anderen Weg verabreich- 
ten Cyclosporins. 

Die zur Erreichung einer therapeutischen Wirkung be- 
notigten Mengen sind bekannL Falls man Zusammensetzun- 
gen gemass der vorliegenden Erfindung verwendet, soli eine 
tagliche Dosis von 3 mg/kg bis 50 mg/kg an Cyclosporinen 
zur Behandlung chronischer Entzundungen und zur Er- 
zielung eines immunosuppressiven Effektes verabreicht wer- 
den. 

Das nachfolgende Beispiel beschreibt die Erfindung. Alle 
Temperaturangaben sind in Grad-Celsius angegeben. 

Beispiel 1 
Trinklosung 

200 mg Cyclosporin A werden direkt unter Ruhren in 
I ml Gemisch von Labrafil M 1944 CS und Athanol (im 
Verhaltnis 40 : 15) bei 25 s gel5st und nach Zusatz von 0,4 ml 
Olivenol oder Mais5l die erhaltene Losung filtriert und in 
Flaschchen abgefullt. 

Die Losung enthalt fur 10 Gewichtsteile Labrafil 3 Ge- 
wichtsteile Cyclosporin A, 3 Gewichtsteile Athanol und 5 
Gewichtsteile Oliven- oder Maisol. 



* 
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@> Cyclosporin eathsltende galeniscfce Kompositionen. 



@ Die Brfindung betrifft eine pharmazeutiache Zusam- 
meroetzung mit verbesserteni Resorptionsvermogen 
fOr Cydosporine, die neben dem Cyclosporin zur Verbes- 
•erung der Resorption noch 

&) Tranjestexifikationssprodukte von Triglyzeriden mit 
Potyalkylengrykolen und/oder 

b) ein gesittigte* Fettsauretriglyzerid und/oder 

c) Mono- Oder Digryzeride 
enthllt. 
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PATENT^ 

1. Cine pharmazeutische Zusamnvnsetzung, enthaltend 
ein Cyclosporin und cinen Trageistofi", der ans zumindest ei- 
ncr dcr nachfolgend gcnanntcn Komponeiiten bcsteht: 

a) einem Transeslerifikatiotisprodukt eines Triglyzerids 
mit einem Polyalkylenglykol, 

b) einem gesattigten Fettsauretriglyzerid und 

c) einem Mono- oder Diglyzerid, 

wobei das Cyclosporin nur dann Cyclosporin A sein 
kann, wenn die Zusammensetzung eine Trinklosung ist, die 
ein Umesterungsprod'jkt eines Triglyzeridoleates mit einem 
Polyathylenglykol ah Komponer.te a) und ferner Oliven- 
oder Maisdl und Athanol enthalt. 

2. Eine parmazeutische Zusammensetzui.g nach An- 
spruch I. dadurch gekennzeichner, dass man als Cyclosporin 
Cyclosporin A vcrwendet. 

3. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch I, dadurch gekennzeichnet. dass man als Cyclosporin 
Dihydrocyclosporin C und/oder Isocyclosporin D verwen- 
det. 

4. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Zusammensetzung fur 10 Ge- 
wichtsteilc der Komponenten a, b, und c 0,2 bis 10 Teile des 
Cyclosporins enthalt. 

5. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemass An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die unter a) angege- 



^NSPROCHE 

bene Komponentc cin Transe sterifH 'ationsprodukt von 2 
Molantcilcn eines fnglyzcrKj , cine* natftrlichen Oles mit 1 
Molanteil Polyathylenglykol mit emem Molekulargewichl 

5 von 200 bis 800 ist. 

6. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeiehn.-t, dass die unter b) angege- 
bene Komponente Fettsauren n.it einer Kettenlange von 8 
bis Kohlenstoflatomen enthalt 

io 7. Eine pharmazeutische Z jsammenseizung nach An- 
spruch I, dadurch gekennzeichnet. dass die unter c) angege- 
benc Komponente a us einem Monofettsaure- oder Difett- 
saureglyzerid, worin die Fet'.saure 16 bis 20 KohlenstofTato- 
me besitzt, bestehl 

is 8. Verfahren zar Hersu.llung einer pharmazeutischen 
Komposition nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein Cyclosporin mit .zumindest einer der nachfol- 
genden Komponenten vr.rmischt: 

a) einem Transesteriilkationsprodukt eines Triglyzerids 
20 mit einem Polyalkylenglykol. 

b) einem gesattigten Fettsaurttriglyzerid und 

c) einem Mono- und Diglyzerid, 

wobei man als Cyclosporin nur dann Cyclosporin A ver- 
wenden kann, wenn eine Trinklosung hergestellt wird, die 
m ein Umesterungsprodukt eines Trigiyzeridoleates mit einem 
Polyathylenglykol als Komponente a) and ferner Oliven-, 
oder Maisdl und Athanol enthalt. 



Die vorliegende Erfindung betrifTt neue galenische Dar- 
reichungsformen »md Kompositionen, enthaltend ein Cyclo- 
sporin. 

Wegen des hydrophoben und/oder lipophilen Charakters 
solcher Peptide besttzen deren pharmazeutische Zusammcn- 
setzungen mit ublichen festen oder fiussigen pharmazeut"- 
schen TragerstofTen oft Nachteile. So werden die Cyclo- 
sporine a us solchen Zusammensetzungen nicht zufriedensteU 
lend resorbiert, oder die Zusammensetzungen werden nicht 
gut vert ra gen, oder sie sir. i bei der Lagerung nicht genugend 
stabil, bei spiel sweise gegen die Auskristallisation des Cyclo- 
sporins, und/oder die Konzentration des Cyclosporins, das 
ohne auszukristallisieren in Losung gebracht werden kann, 
ist niedrig, bei spiel sweise in der Grdssenordnung von 3% 
oder darunter. 

Problemc dieser Art entstehen nicht nur mit fiussigen 
Formulierungen, sondern auch solchen, die fest sind, wie 
beispielsweise sog. festen Losungen, die sich in Form von 
oral zu verabreichenden Pellets befinden, die beispielsweise 
durch Schmelzen eines festen Tragers, Vermischen mit dem 
Wirkstoff und Abkuhlen des Gemisches erhalten werden. 

Gowohl viele Vorschtage bckannt sind, die oben geschil- 
derten Probleme zu beseitigen, wurde nach genauen Untcr- 
suchungen gefunden, dass viele dicser Vorschtage fur Cyclo- 



*o sporine, auf die sich die vorliegende Erfindung bezieht, nicht 
an wend bar sind. 

Es wurden nunmehr uberraschenderweise gefunden, dass 
mit Hilfe bestimmter Glyzeride bzw. Transesterifikations- 
produkte von Triglyzeriden die vorgenannten Schwierig- 

*3 keiten uberwunden werden konnen Diese Verbindungen 
sind geeignet, die Resorption der WirkstofTe stark zu er- 
hdhen und die Probleme der Instability zu vermciden. 

Die vorliegende Erfindung betriflt eine phanriazeutische 
Zusammensetzung, enthaltend ein Cyclosporin und Trager- 

M stoffe, die aus zumindest einer der nachfolgenden Kom- 
ponenten besteht: 

a) einem Transesteriflkationsprodukt eines Triglyzerids 
mit einem Polyalkylenglykol, 

b) einem gesattigten Fettsauretriglyzerid und 
» c) einem Mono- oder Diglyzerid, 

wc» u -ri das Cyclosporin nur dann Cyclosporin A sein 
kann, wenn die Zusammensetzung eine Trinklosung ist, die 
ein Umesterungsprodukt eines Triglyzeridolcats mit einem 
Polyathylenglykol als Komponente a) und ferner Oliver.- 
*o oder Mai sol und Athanol enthalt. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass der 
vorliegenden Erfindung sind insbesonder?. geeignet zur Ver- 
abreichung von Cyclosporinen. wobei dir.jcnigen, deren 
Ringgerust folgende Formel besitzt, bevorzugt werden: 
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'vorin A eine zweiwertige Gmppe bedeutet, die zwei mit- 
cinandcr verbundene Aminosauren enthalt, bei spiel sweise 
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Cyclosporin A, Dihydrocyclosporin C und Isocyclo&porin O 

« sind die bevorzugten Cyciosporine. 

Die unter a) angegebenen Transesterifikationsprodukte 
konncn auf an sich bekanntc Weise, wie betspieUwcue :ra 
US-Patent Nr. 3 288 824 beschrieben, hcrgestellt werden. 
Diese Produkte kdnnen Transesterinkationsprodukte zweicr 

*o Molanteilc etnea Triglyzcridt eines naturtichen OUs, wie 
Maisol, Mandclol, Erdn ussdl, Olivcnol und/oder Palmol, 
mit einem Molantril Polyathylengiykol mif einem Moteku- 
largewicht von 2C0 bis 800 »ein. Sokhe Produkte befinden 
sich unter dem Namen LABRAFIL (sic he Fiedler, Lexikon 

« der HilfutofTe Seiten 320, 1971) im Handel und werden bei 
spielsweiae vom Lab. Gattefosse, Boulogne iur Seine, 
Frank retch, hergestellt. Die bevorzugten Produkte erhaJ; 
man a us ungesattigtem Ol; bevorzugt ist beispaelgweise ein 
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Umestcrungsprodukt cines Triglyzcridolcates mil einem 
Polyathylenglykol, das sich unter dcm Namcn LABRAF1L 
M 1944 CSim Handel befindet. 

Die untcr b) angegebenen Fet tsa u ret riglyze ride erhalt 
man auf an sich bekannte Weise unter Verwendung von bei- 
sptelsweisc Fettsauren mil einer Kettenlange von 8 bis 12 
Kohlenstoffatomen. Im allgemeinen haben diesc Glyzeride 
cine Jod^ahl von weniger als 2. Beispieie solcher Glyzeride 
linden sich im Handel beispielsweise unter dem Namcn 
MIGLYOL von Dynamit Nobel Wittern Ruhr. BRD, insbe 
sonderc MIGLYOL 812, oder MYRITOL 318 von Henkel 
Dussddorf, BRD. 

Die unter c) angegebenen Mono- oder Di glyzeride be- 
stehen vorzugsweise a us denjenigen, die fur cine pharmazeu- 
tische Verwendung zugelassen sind, insbesondere Mono- 
Oder Di-<C, 6 -C 20 >-Fcttsaureg , yzeride T vorzugsweise Stea- 
rinsaure- oder insbesondere Oltinsaureglyzeride. 

Bevorzugt wird Gl> zerol-mono-ole^t (Monooleinum- 
Pharmacopoea Helvetica, 6. Ausgabe). 

Falls die unter a), b) und/oder c) angegebenen Kom- 
ponenten sich im festen Z us land befinden, so mussen diese 
x> ausgewahlt werden, dass sic bet Temperaturen schmelzen, 
bei denen das Cyclosporin stabil ist. Solche Komponenten 
sind beisprclsweise Giyzerin-monostearat und Glyzerin-di- 
stearat. 

DiebevorzugteGesa- y tration der Komponenten 
a) und/oder b) und/oder o), we i;: en phaonazeutischen Zu- 
sammensetzungen gemass der vorliegenden Erfmdung an- 
wesend sind, sowie das Gewichtsverhaltnis der einzclnen 
Komponenten, falls zwei oder mehr von diesen anwesend 
sind, wird u.a. von den im tinzelocn verwendeten Kom- 
ponenten und insbesondere von ihrem LoslichkeitsciTekt 
und auch von dem verwendeten Cyclosporin, der Konzer- 
tration des Cydcsporins in der endgultigen Zusammensrt- 
zung und dem LoslkhktitsetTekt jedes weiteren anwesenden 
pharmazeutischen Tragerstofles abhangen. Im aligeme.nen 
betragt das bevorzugte GewichUverhaltnis der Komponen- 
ten a), b) und/oder c) zum Cyclosporin wie 10 Teile d/;r 
Komponcntm a), b), und c) zu 0,2 bis 10 Teilen des Cyclo - 
sporins, insbesondere I zu 10 Teilen des Cyclosporins und 
bevorzugt I bis 7 Teilen des Cyclosporins. 

Falls die Komponenten a) und b) anwesend sind ohne 
die Kompcnente c), dann soli das Gewichtsverhai \nis der 
Komponente a) zur Komponente b) von 1 zu 1 bis 1 zu 2 be- 
tragm. 

Falls die Komponente c) zusammen mil der Komponen- 
te a) oder b) anwesend ist, so soli das Gewichtsverhaltnis der 
Komponente c) zur Komponen'c a) oder b) von 2 zu 1 bis I 
zu 2 bet ra gen. 

Falls die Komponenten a), b) und c) gemeinsam an- 
wesend sind. so soil ihr Gewichtsverhaltnis vorzugsweise 1 
zu I zu I betragen. 

Die pharmazeuuY.chen Zusammensetzungen gemass der 
vorliegenden Erfmdung kornen erhalten werden durch Ver- 
mischung eines Cyclosporins mit einern flussigen Trager- 
stofT, der die Komponenten a) und/oder b) und/oder c) wie 
oben beschricben umfasst. Falls die Komponenten a), b) 
oder c) bei Ra urn temper* tur fest sind, so sollen hierbei Tem- 
peraturen bis ca. 70 °C angewendet werden, urn cine flussige 
ochmclzc zu erhalten, in der der Wirkstoff geldst werden 
kann. Danach werden die Zusammensetzungen abgekuhlt 
und anschliessend beispielsweise vermahten. 

Die pharmazeutischen Kompositionen konnen aufan 
sich bekannte Weise gewunschtenfalls zusammen mit weite- 
ren pharmazeutischen unbedenk lichen Zusatzen 1 ormuliert 
und in fur orale oder parenteralc Verabreichung *eeignete 
Formen gebracht werden. Vorzugsweise befinden sie sich in 
flussiger Form. 



Beispieie bcvjizugtcr Zusammensetzungen sind: 

a) Trinklosungen. siehe nachfolgendes Beispiel I . 

b) Trinkem jlsioncr.. 

c) Injektiousldsungen, 

d) in Kap'^ln befindliche Losungen. 

e) Pellets fur orale Verabreichung. 

Die Ver?ibreichurig erfolgt vorzugsweise intramuscular 
oder subcuvan oder insbesondere oral. Falls die Kornponcn- 
te b) anwesend ist, wird die pharmazeuiische Zusammenset- 
- io zung vorzugsweise parenteral angewendet. 

Die r-harmazcutischen Zusammensetzungen gemass der 
vorliegenden Erfindung konnen mit oder ohne we^tere Tra- 
gerstof/e formuliert werden. 

Insbesondere konnen Icslichkeitsfordernde Zusatze und 
is Losuagsmittel in Konzentrationen bis 60% der Gesanitkom- 
posirion anwesend sein, um eine zufriedenstellende Konzen- 
trat'on des Peptids zu erreichen. 

i) Ath&nol kann als weiterer loslichkeitsfordernder Zu- 
satz bzw. Losiingsmittel verwendet werden, inrbesondere 

20 wenn sich die Komponenten a), b) oaer c) in fester Form be- 
finden. Der Gewichtsanteil von Athanol kann beispielsweise 
von 2 bis 5% fur parenterale Zusammensetzungen and 1 bis 
20% fur oral zu verabreichende Zusammensctzungci:, je- 
weils berechn^t auf die gesamte Zusammensetzung, be- 
?j Iragen. 

ii) Fur parenteral zu verabreichende Zusammensetz-ui- 
gen kann als weiterer Los ungsve mat tier bzw. Losungsmittei 
Benzoesaurcbenzylester verwendet werden. Dieses kann in 
Anteilen von 5 bis 40 Gcw.-% der Gesamikomposition an- 

m wesend scin. 

iii) Bin pflanzliches Ol, wie Olivendl oder Maisdi, kann 
sowohl in oral en als auch parenteralen Zusamme:isetzungen 
als pharmazeutischer Tragcr anwesend sein. Der Gewichts- 
anteil des pfianzlichen Ols kann beispielsweise von 35 bis 

35 60%, berechnet nach der Gesamtkomposition, betragen. 

iv) Frir Trinkemulsionen werden vorzugsweise die unter 
a) und / jder c) angegebenen Komponenten verwendet, wo- 
bei gleichzeiug Lezithin wie Sojalezithin anwesend ist. Diese 
Emulsionen V onnen von 20 bis 80 Gew.-% Wasser und 

«o Athanol a!i t^o^ungsvermiulcr/ Losungsmittei ert thai ten. 

v) Fur oral zu verabreichende Pellets ist es vorteilhaft, 
eine feste oder halbfeste unter a) t b) oder c) angegebene 
Komponente zu verwenden, insbesondere wird jedoch eine 
unter c) angegebene Komponente gebraucht. Kolloidale 

43 Kieselsaure, Zucker und mikrokristalline Zellulose sind ge- 
eigncte Zusatze. 

Die Eigenschaften der gemass der vorliegenden Erfm- 
dung erhaltenen Zusammensetzung konnen «uf an sich be- 
kannte Wcise bestimmt werden. Die Stabilitat der Losungen, 
so insbesondere gegen Auskristallisation des WirkstofTes, kann 
unter Verwendung bekannter Tests festgestellt werden. Die 
Vertraglichkeit der Injektionsformen kann durch Beobach- 
tung des Ausmasses der Blutung und der Entzundung nach 
der Injektion, beispielsweise in die Schenkel von Kaninchen 
ss und RhesusafTcn, sowie der Zeit.die benotijgt wird. um diese 
zu heilen, festgestellt werden. Oberdies konnen andere be- 
kannte VertraglichkeiUtests angewendet wcrden. 

Die Absorption des C>closporins, iiubesondere der ia- 
sche Eintritt einer zufriedenstellenden Konrentraticn des 
« Cyclosporins im Blut und die hohe totale Absorption des 
Cyclosporins wahrend 24 Stunden, wird unter Verwendung 
von Standavd- Teats festgestellt. 

In einem Test wird eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung gemass der vorliegenden Erfindung Kaninchen. Rat- 
« ten, Hunden oder RhesusafTen oral, intramuskular oder sub- 
cutan :n einer Dosis von 2-600 mg des Cyclosporins pro kg 
Tiergewicht verabreicht. Blutserumproben und Urinproben 
werden in gleichmassigen Zeitabslanden entnomm^n, bei- 
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spiels weise jede Stunde, und die darin enthalfene Cyclo- 
sporinkonzentration wird auf an sich bekanntt Weise festge- 
stellt 

Die ph^rmakodynamische Akti vital des Cyclosporins 
kann auf an sicb bekannte Weise lestgestellt werden. Im Fal- 
le von Cyclosporin A kann die Wirkung des Pepcids durch 
Hemmurg der Lymphozytenprolifeicttion festgcstcllt wer- 
den. Hierfur wird das Blutstrum in regelmassgcn Zeitabstan- 
den nach Vcrabretchun^ der Substanz grsammelt und in ei- 
ner {Concentration von 0,3 bis 10% in vitro einer MilzzeUen- 
suspenston der Maus zugesetzt, worm die Lymphozyten- 
prohTeration durch Concavallin A uber eine 72stundige Kul- 
tivierungsperiode ausgddst wird. J H-Thymidin wird an- 
schliesscnd zugesetzt und nach 24 Stunden der Thymidincin- 
bau zur Fcststellung der Lymphozytenproliferation gemes- 
sen. 

Falls crwunscht, kann das Cyclospoerin in radioaktiver 
Form vcrabrcscht werden. Bdspielswdse konnen in einem 
Experiment 100 mg 'H-markiertes Cyclosporin A (hcrge- 
stdlt durch \ ermcntierung des bekannten Pilzstammes Toly- 
podadium inflatum Gams NRRL 8044 in Gegenwart von in 
der SCHj-Gruppe mil Tritium markiertem Methionin), das 
sich in Form einer Trinkldsung befmdet, mannlichen Beagle- 
Hunden oral verabretcht werden. Blutproben werden jedem 
Hund 15 Minuten nach Verabreichung bis zu riner Stunde 
nach Verabreichung entnonimen und anschliessend jede 
Stunde bis zu 8 Stunden nach Verabreichung. Der Urin wird 
ebenfalls gesammdt. Die Besttmmung der Radioaktivitat im 
Blut und im Urin gibt die Pepidabsorbtion an 



Die Mengc des in der pharrnazeutischen Zusa:nmenset- 
zung gemass der vorliegenden Erfindung zu verabreichenden 
Cyclosporins hangt naturlich von der Art der Verabrei- 
chung, dem gewunschten Effekt und den Behandlungybedin- 
j gungen ab. 

Im allgemeinen wird der Anteil des mit Hilfe der phar- 
mazeutischen Zusammensetzung gemass der vorliegenden 
Erfindung verabreichten Cyclosporins in der gleichen Gros- 
senordnung sein wie des auf einem anderen Weg verabrdch- 

io ten Cyclosporins. 

_ Die zur Erreichung dner therapeutischen Wirkung be- 
notigten Mengen sind bekannL Falls man Zusammensetzun- 
gen gemass der vorliegenden Erfindung verwcr.det, soli dne 
tagliche Dosis von 3 mg/kg bis 50 mg/kg an Cyclosporinen 

is zur Behandlung chronischer Entzundungen und zur Er- 
zielung dnes immunosuppressive n Eflektes verabreicht wer- 
den. 

Das nachfolgende Bdspiel beschrdbt die Erfindung. Aile 
Temperaturangaben sind in Grad-Celsius angegeben. 

20 

Beispiel 1 
Trinkldsung 

200 mg Cyclosporin A werden direkt unter Ruhren in 
1 ml Gemisch von Labrafil M 1944 CS und Athanol (im 
M Verhaltnts 40 : 1 5) bd 25° geldst und nach Zusatz von 0,4 ml 
Olivenol oder Mai sol dte erhaltene Losung filtriert und in 
Flischchen abgefuilt. 

Die Losung enthalt fur 10 Gewichtstdle Labrafil 3 Ge- 
wkhtstdle Cyclosporin A, 3 Gewichtsidle Athanol und 5 
. ^cwichtsteite Oliven- oder Mniso! 
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